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論文内容要旨
 大腸菌は,酸素呼吸や化学物質の代謝による細胞内の酸化還元状態の乱れにより生ずる活性酸素(酸
 化ストレス)に対し,その消去系の他に,活性酸素で生じた損傷分子の修復等に関わる幅広い防御系を
 有している。これらの防御に関わる遺伝子群は,レギュロンとしてSoxRSやOxyRといったメインスイッ
 チにより制御され,グローバルな応答として発現が調節されている。
 本研究では,foηβ遺伝子を標的として,突然変異生成に対するsoxRSおよびoxyRレギュロンの役割につ
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 いて検討した。先ず,各レギュロンの自然突然変異に及ぼす影響を調べた。野性株と各欠損株の陽の自
 然突然変異頻度を比較するとともに,生じた突然変異の塩基レベルでの変化,すなわち突然変異スペク
 トラムの解析を行った。各欠損株の自然突然変異頻度は,野生株に比し,上昇しなかった。また,変異
 スペクトラムにおいても差はなかった。したがって,50xRSおよび似yRレギュロンはともに,内因性の活
 性酸素により生じると考えられる自然突然変異の生成や抑制に対して重要な役割を果たしていないと結
 論付けた。
 次に,各レギュロンの外因性活性酸素による誘発突然変異に対する役割を検討した。野生株および各
 欠損株に,0∫増産剤または過酸化水素を処理した後,生じた突然変異について解析した。その結果,
 50xR5レギュロンの欠損株では,0∫増産剤処理によっても突然変異頻度の上昇はみられなかった。一方,
 o拶Rレギュロンの欠損株では,過酸化水素処理に伴い,野生株と同様に突然変異頻度が上昇した。両株
 において最大誘発突然変異頻度が生じた濃度には15倍の開きがあった。しかしながら,当該濃度におけ
 る変異スペクトラムには差はなかった。したがって,oxyRレギュロンは,細胞内の過酸化水素の濃度を
 下げる働きにより,突然変異生成を防いでいることが示唆された。しかしながら,50xRSおよびoxyRレギ
 ュロンで調節される修復遺伝子は,突然変異の原因となるDNA損傷の修復過程には大きな役割を演じて
 いないと結論付けた。
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 論文審査の結果の要旨
 好気性生物が行う酸素代謝の結果、生物体内には多様な活性酸素種が形成される。このような活性酸
 素は、細胞膜や核酸を攻撃し損傷を作る。核酸に出来た活性酸素による損傷は、自然突然変異の原因と
 して注目を浴びると共に、がんや老化の原因となることが明らかになってきた。一方生物は、活性酸素
 ストレスを感知しその情報を処理する機構、即ち活性酸素の量を一定レベルに保つための仕組み(情報
 伝達系)を獲得し進化してきた。このような情報伝達系が欠落した場合、大腸菌は活性化酸素の致死作
 用に対して非常に弱くなる。
 山村英二提出の論文では、活性酸素ストレス情報伝達系のメインスイッチである、oxyR及びsoxRS遺伝
 子の欠損株を作成し、これらの遺伝子欠損とその影響としての突然変異生成との関係について明らかに
 しょうとした。
 大腸菌の内在性遺伝子tonBを標的として、oxyR及びsoxRS欠損株での自然発生突然変異を調べ、その頻
 度と変異体の塩基配列の変化(変異スペクトル)について野生株と比較した。その結果、各欠損株の自
 然発生突然変異率は、野生株に対し上昇しなかった。また、変異スペクトラムにおいても野生株との間
 に差はなかった。したがって、内因性の活性酸素が原因となって生じる自然突然変異に対してoxyR及び
 soxRS遺伝子は重要な役割を果たしていないことを証明した。
 次に、oxyR及びsoxRS遺伝子の外因性活性酸素による誘発突然変異に対する役割を検討した。その結果、
 soxRS欠損株、野生株では、0コー増産剤処理によっても突然変異頻度の誘発はみられなかった。一方、
 oxyR欠損株では、過酸化水素処理に伴い、野生株に比べて15倍高く突然変異頻度が上昇した。しかしな
 がら、当該濃度における変異スペクトラムには差はなかった。したがって、oxyRレギュロンは、細胞内
 の過酸化水素の濃度を下げる働きにより、突然変異生成を防いでいることが示唆された。
 本論文で山村英二は活性酸素ストレス応答のメインスイッチoxyR及びsoxRS遺伝子の突然変異生成に果
 たす役割は小さいこと、従って、生体内での多様な機構によって突然変異生成がコントロールされてい
 ることを明らかにした。これらの成果は自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を備え
 ていることを示している。したがって、山村英二提出の論文は博士(理学)の学位論文として合格と認
 める。
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